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1)

2)

ODbjecitifs

Pourguoi, guand et comment suivre les patients sous NACOs.

Interpretation des tests d’hémostase des patients sous NACOs
(bilans de thrombophilie et mises au point diathese
hémorragique).



Pharmacologie

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Cible

Thrombine

Facteur Xa

Facteur Xa

Prodrogue Oui Non Non
| Tmax (h) 1.5-3.0 2.0-4.0 3.0-4.0

Volumede
distribution

Temps de demi-

60-70

11: individus sains

+ 50

5 - 9: individus sains

23

8 - 15: individus sains

cytochrome P450

vie 12 - 13: patients agés 11 - 13: patients agés
Biodisponibilité dabigatran etexilate: 3 - 7 %, sensibilité au | 80 - 100 %: 10mg + 50%
pH 66%: 15 - 20mg a jeun
Liaison aux 35% >90% 87%
protéines
plasmatique
S
Métabolisme Conjugaison Mécanisme dépendant et indépendant du Mécanisme dépendant du cytochrome

P450

Métabolites actifs

Oui — glucurono-conjugués

Non

Non

Elimination 80% rénal 33% inchangé via les reins 25% inchangé via les reins
20% bile (glucorono-conjugés) 66% métabolisés au niveau du foie et 75% via le foie et éliminé viala voie

éliminé par voie rénale ou fécale hépato-biliaire dans les feces.
dans un ratio 50/50

Effets de la Tmax allongé; Cmax et ASC inchangés Tmax allongé; Cmax et ASC augmentés Tmax allongé; Cmax et ASC inchangés

nourriture (76% et 30 - 40%, respectivement)
Substrat CYP Non CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4 3
Substrat P-gp Dabigatran etexilate: oui Oui Oui




Pourguol une mesure ponctuelle peut-elle
étre necessaire?

1) Etudes PK-PD: réeponse au médicament tres predictible.

Cependant, etudes Phase IV: variation significative dans la
concentration du medicament pour une méme posologie

2) Tous les essais clinigues realisés sans suivi par le laboratoire

Aucun essal comparant le taux de saignement avec ou sans suivi
occasionnel ou régulier par le laboratoire

3) Large fenétre thérapeutique

Seul argument bien documenté et accepte

Freyburger et al., 2011
Mani et al., 2013
Samamaet al., 2013a



Pourguol une mesure ponctuelle peut-elle
étre necessaire?

« Correlation entre evts clinigues (hémorragies majeures) et
concentrations plasmatiques en dabigatran...avec un
chevauchement important

o Patients a risque eleve (age +++, fonction rénale --), pourraient
profiter d’'un ajustement de dose s’ils sont dans la zone extréme de
concentration

DE 150 mg BID

DE 110 mg BID

Event 2robability [%)]

Reilly PA and coll, JACC 2013
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Pourguol une mesure ponctuelle peut-elle
étre necessaire?

 Patients inclus dans les etudes cliniques precautionneusement
sélectionnés # contexte d’utilisation courante.

« Méme dans ces populations sélectionnées, pourcentage significatif
d’effets indésirables observe.

* Possibilité d’'optimisation du profil de séecurité et d’efficacité de ces
molécules

« Concept d'une dose identigue pour tous # meilleure approche a
adopter

Ten Cate H. and coll. Thromb J 2013 6



Pourquol une mesure ponctuelle peut-elle

étre nécessaire?

l'able 2 Exclusion crileria

Conditions Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Heart valve disorders Excluded Excluded Excluded
Disabling stroke within the previous 6 months or any stroke within the previous 14 days Excluded Excluded Not Excluded®
Increased risk of bleeding

Surgery within the previous month Excluded Excluded NR

History of intracranial, intraocular, spinal retroperitoneal or a traumatic Excluded Excluded Excluded

intra-articular bleeding

Gastrointestinal hemorrhage within the past year Excluded Excluded NR

Ulcer disease in the previous 30 days Excluded NR NR

Recent malignancy or radiation therapy Excluded NR NR
Severe renal impairment: creatinine clearance less than 30 mL min™ Excluded Excluded Excludedt
Anemia (Hb < 10 g dL™") or thrombocytopenia (< 100-90 x 10° L™") Excluded Excluded Excluded
Planned cardioversion NR Excluded NR
Indication for anticoagulation other than AF Excluded Excluded Excluded
Major surgery or invasive procedure planned NR Excluded NR
Simultaneous treatment with both aspirin and a thienopyridine NR Excluded Excluded
Fibrinolytic treatment within 2-10 days Excluded Excluded NR
Liver disease Excluded Excluded NR
Pregnant and lactating patients Excluded Excluded Excluded
Concomitant therapies NR Excluded} NR

NR, not reported; Hb, haemoglobin,

*Excluded only in the case of a very recent ischemic stroke (within 7 days).

‘reatinine clearance less than 25 ml min™.
HCreat | less than 25 ml !

{Anticipated need for chromic treatment with a non-steroidal anti<imflammatory drug; Current or planned treatment with a strong inhibitor of
cytochrome P450 3A4, such as ketoconazole or protease inhibitors; Treatment with a strong inducer of cytochrome P450 3A4, such as nfampin,

rifampicin.

Pengo V. and coll. JTH 2012



Pourguol une mesure ponctuelle peut-elle
étre necessaire?

* Ne pas éliminer la possibilité d’ameliorer I'efficacité et la sécurité
des NACOs dans la pratique courante

 En I'absence de suivi biologique, risque de perdre le patient de vue
a long terme.

 Enl'absence d'une organisation structurée, pas de veérification
reguliere des effets secondaires, de la tolérance et de I'adhérence
(max 50% en absence de suivi)

Ten Cate H. Thromb Haemost 2012 8
Liesenfeld KH, J Thromb Haemost. 2011



Quand une mesure ponctuelle est-elle
nécessaire? Situations urgentes

 Recurrence d’épisodes thrombotiques ou hemorragiques

« Avant toute procédure invasive ou chirurgie d’'urgence (derniere
administration endéans 24 heures ou plus en cas de clairance a la
creatinine (CLCR) < 50 mL/min)

« Avant l'instauration d’un traitement fibrinolytigue pour AVC
iIschemique

 Patients avec insuffisance rénale (détérioration progressive mais
aussi diminution aigue en cas de déeshydratation, administration
d’antibiotiques,...)

» Controle des tests de laboratoire chez les patients recevant un
traitement antagoniste

Ten Cate H. Thromb Haemost. 2012

Huber K and coll. Thromb Haemost. 2011

Faxon DP and coll. Thromb Haemost. 2011

Samama MM and coll. Drug Development Research 2013
Baglin T and coll. Brit J Haematol 2012

Turpie Thromb Haemost 2012



Quand une mesure ponctuelle est-elle
necessaire? Situations non urgentes

En cas de relais d’un anticoagulant par un autre

Chez les patients présentant des facteurs de risque (age,
insuffisance rénale et/ou hépatigue, interactions meédicamenteuses)

Patients exclus des études cliniques (Patients avec un poids
corporel extréme (poids < 50 kg et > 120 kg), et/ ou avec
iInsuffisance rénale ((rivaroxaban: 30 ml/min (essai clinique)

- 15ml/min (indication), apixaban (25ml/min (essal
clinigue)->15ml/min (indication) ) ou hépatique

Patients avec facteurs de risque multiples d’accumulation des
NACOs (i.e. >75y, interactions médicamenteuses ex: amiodarone et
verapamil)

Patients avec un risque hemorragique élevé
Contrble de compliance
Suspicion de surdosage

Ten Cate H. Thromb Haemost. 2012

Huber K and coll. Thromb Haemost. 2011

Faxon DP and coll. Thromb Haemost. 2011

Samama MM and coll. Drug Development Research 2013 10
Baglin T and coll. Brit J Haematol 2012

Turpie Thromb Haemost 2012



Comment réaliser le suivi des patients sous
NACOs? Fonction rénale

MDRD surestime la fonction rénale dans les valeurs basses
—>Dose trop élevee ou inéligibilité 5
- Cockroft-Gault
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Mean of Cockcroft-Gault (mL/min) and MDRD (mL/min/1.73m?2)

Figure 1 Agreement between Cockcroft-Gault and Modified Diet in Renal Disease estimation (N=4120).

a) DABIGATRAN

Women Men
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
o | .— o | L
Contraindicated 150 mg 300 mg Contraindicated 150 mg 300 mg 11

Hellden A et al. BMJ Open 2013 Cockeroft-Gault
MacCallum and coll., BMJ Open. 2013 MDRD4



Comment réaliser le suivi des patients sous
NACOs?

Influence sur une large gamme de tests de coagulation (effet max
au pic (2 a 4 heures apres administration suivant la molécule)

Interpretation: anticoagulant, dose, indication, durée entre la
derniere dose et la prise de sang (pic ~2-4 h et vallée: avant la
prochaine administration)

12



Concentrations plasmatiques a |'état
stationnaire

Table 11I. Expected plasma concentrations of Oral Direct Inhibitors.

Drug Dose Peak levels mean and range Trough levels mean and range References

Apixaban 2.5 mg bd 0-062 mgfl (CV 37%) 0-021 mg/l (CV 17% Frost et al (2013)
Apixaban 5 mg bd 0-128 mgfl (CV 10%) 0-050 mg/l (CV 20% Frost ef al (2013)
Dabigatran 150 mg bd 0-184 mg/l (95% CI 0-064-0-443) 0090 mg/l (G-031-0-225) Van Ryn et al (2010)
Rivaroxaban 10 mg od 0-125 mg/l (0-091-0 195} 0-009 mg/l (0-001-0-038 Mueck ef al (2008)
Rivaroxaban 20 mg od 0-223 mg/l (0-16-0-36 0:022 mg/l (0 004--0.096 Mueck et al (2008)

CV, coefficient of vadation; 95% CI, 95% confidence interval

Kitchen S, and coll. Br J Haematol. 2014 Sep;166(6):830-41.

13



Comment réaliser la mesure ponctuelle des

NACOs? (dabigatran)

Urgent surgery and DABIGATRAN (PRADAXA®)

[Dabigatran] < 30 ng/ml s+ Qperate

#+ Wait up to12 h* and obtain new dosage™

or (if time is not compatible with emergency)

*+ Qperate, if abnormal bleeding : antagonise the
anticoagulant effect™"

30 ng/ml < [Dablgatran] < 200 ng/ml

* Wait up to12 h* and obtain new dosage™*

or (if time is not compatible with emergency)

200 ng/ml < [Dabigatran] < 400 ng/ml * Maximum delay surgery

* Discuss haemodialysis, especially if CkrCl < 50 ml/mn
* Operate, if abnormal bleeding : antagonise ™*

Dablgat ﬁ * Overdose = Major haemorrhagic risk
Jrtt I * Discuss haemodialysis before surgery

In case of renal insufficiency, hali-life of dabigatran is clearly increased
* It is not possible to aceurately determine the time to reach a threshold of 30 ng/ml, so the sentence "until 12h"
** This second assay can be used to estimate the time required to obtain the threshold of 30 ng/mil
*** This proposal applies primarily to emergency situations where you cannot wait :
* PCC 25-50 Ul/kg or FEIBA=30-50 Ul/Kg depending on the availability
* No data are available on the thrombotic risk of high doses of PCC or FEIBA in these patients
» Reversal by CCP or FEIBA does not fully correct the abnormalities of haemostasis tests
* rFVlla is not considered first-line

Pernod G and coll. Management of major bleeding complications....Proposals of the Working Group on Perioperative
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013

14



Comment réaliser la mesure ponctuelle des

NACOs? (rivaroxaban)

Urgent surgery and RIVAROXABAN (XARELTO®)

[Rivaroxaban] < 30 ng/mi *¢ Operate

*+ Wait up to12 h* and obtain new dosage™

or (if time is not compatible with emergency)

*+ Operate, if abnormal bleeding : antagonise the
anticoagulant effect™

30 ng/mi < [Rivaroxaban] < 200 ng/ml

* Wait up to12-24 h and obtain new dosage™
or (if time is not compatible with emergency)

* Maximum delay surgery

* Operate, if abnormal bleeding ; antagonise ***

200 ng/ml < [Rivaroxaban] < 400 ng/mi

[Rivaroxaban] > 400 ng/mi * Overdose — Major haemorrhagic risk

It is not possible to accurately determine the time to reach a threshold of 30 ng/ml, so the sentence "until 120"
““This second assay can be used to estimate the time required to obtain the threshold of 30 ng/ml
"**This proposal applies primarily to emergency situations where you cannot wait :

* PCC 25-50 Ulkg or FEIBA=30-50 Ul'Kg depending on the avalability

* No data are available on the thrombotic risk of high doses of PCC or FEIBA in these patients

* Reversal by CCP or FEIBA does not fully correct the abnormalities of haemostasis tests

* rF\lla is not considered first-line

Pernod G and coll. Management of major bleeding complications....Proposals of the Working Group on Perioperative
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013

15



Comment réaliser la mesure ponctuelle des

NACOs? Dabigatran/APTT

» |ISTH suggere utilisation du TCA pour apprécier
I'intensité relative de I'anticoagulation sous dabigatran.

 Cependant:

- test d’appreciation globale de la coagulation

- sensibilité limitee

- particulierement sensible aux variables pré-analytiques
et biologiques

- pas de relation lineaire entre TCA et la concentration
plasmatique

- ne peut étre utilisé pour mesurer directement la
concentration plasmatique

Baglin T and coll. J Thromb Haemost 2013, Eikelboom JW and coll. Thromb Haemost 2006

Kitchens CS J Thromb Haemost 2005, Lippi G and coll. Blood Coagul Fibrinolysis 2010

Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012
van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010

16



Comment réaliser la mesure ponctuelle des
NACOs? Dabigatran/APTT

 Reactifs TCA: sensibilités differentes au dabigatran
- a connaitre par les laboratoires
- chaque labo doit définir ses propres seuils (sec ou ratio)

Cut-off;

€7ngiml  200ng/mlL
00+ CK prest (ETA| RP=0.99

=== Cyphascroon (STA) K059
=== Synthasil (ACLTOM R=092
=== Actin F& (BCS) R=0.06

-  PTT-A (STA| =099

Time (sec)

0 z 200 i 400 3 600 : 800 : 1000

Initial blood sample [dabigatran] {ng/mL)
Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 17
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012



Influence of dabigatran and rivaroxaban on routine coagulation assays
A nationwide Belgian survey

Marjan Van Blerk'; Els Bailleul?; Bernard Chatelain; Anne Demulder?; Katrien Devreese?; Jonathan DouxfilsZ; Kristin Jochmans?;

Francois Mullier?; Walter Wijns%, Mohamed Rida Soumali'; Wim Coucke'; Kris Vernelen'; Philippe Van de Walle'
"Department of Quality of Medical Laboratories, Scientific Institute of Public Health, Brussels, Belgium; 2EQA Advisory Board, Belgium

Thromb Haemost. 2014 Sep 18;112(6). [Epub ahead of print] 18



Comment réaliser la mesure ponctuelle des
NACOs? Dabigatran/APTT

Reagent N 100D 250D
Actin FS 45 164 2.06
(32%)  (34%)
Actin FSL 21 143 1.71
(1.2%) (1.3%)
APTT-SP 21 163 2.05
2.7%) (2.1%)
STA-CK Prest 8 1.7 2.15

(1.4%)  (1.6%)

STA-Cephascreen 31 1.61 2.02
(12%) (1.2%)

STA-PTTA 31 1.64 2.04
(14%)  (1.9%)
SynthASil 22 167 2.10

(1.8%)  (2.4%)

TriniCLOT aPTT HS 5 1.67 2.02
(3.7%)  (1.7%)

Global result 189 1.63 2.04
(2.7%) (3.4%)

1
Vanblerk M. and coll. Thromb Haemost 2014 9



Comment réaliser le suivi des NACQOs?
Dabigatran/TCA

Urgent surgery and DABIGATRAN (PRADAXA®)

There is a worse proposal in case of unavailability of immediate dosage,
It does not guarantee the absence of formal haemorrhagic complications

Ratlo aPTT < 1.2 and 'alo PT< 1.2 *+ Operate

*» Wait up to12 h* and obtain specific dosage / new
aPTT = PT or (if time is not compatible with emergency)
Ratlo 1.2 <aPTT < 1.5 or e PT> 1.2 ++ Operate, if abnormal bleeding : antagonise the

anticoagulant effect™

*» Wait up to 12-24 h and obtain specific dosage / new
aPTT = PT or (if time is not compatible with emergency)
* [f CkrCl Cockceroft < 50 ml/mn, obtained specific
dosage to detect overdose and discuss haemodialysis
* Maximum delay surgery

* Operate, if abnormal bleeding : antagonise **

Ratio aF1T > 1.5

D
1

Pernod G and coll. Management of major bleeding complications....Proposals of the Working Group on Perioperative
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013

20



Comment réaliser la mesure ponctuelle des

NACOs? Dabigatran/APTT

B) In atrial fibrillation (AF): dabigatrain etexilate 150 mg bid

Reagent Local nor- Base-  Clotting time Clotting time Clotting time Clotting Time Clotting time
mal values line corresponding  corresponding  corresponding  corresponding  corresponding
time  toasub-thera- toasub-thera- tomeanCy,,, tomeanCg,,in toariska
peutic level in  peuticlevel in  inAF AF bleeding in AF
AF at Cyoygn (i.e. AF at Cppy (i.e.  ‘(i.e. 80 ng/ml)  (i.e. 254 ng/ml)  at Cyroyqp (i.e.
43 ng/ml) (8)¥ 113 ng/ml) (8)F (8) (8) 200 ng/ml) (15)
Sec Sec Sec Ratio| Sec Ratio  Sec Ratio  Sec Ratio  Sec Ratio
Actin FS*® 25.8-33.2 303 44.4 1.46 51.0 1.68 46.3 1.53 69.5 2.29 62.5 2.06
Cephascreen® N.D. 274 33.7 1.23 40.8 1.49 375 1.37 53.1 1.94 48.6 1.77
CKPrest® 26.7-376 305 37.6 1.23 45.0 1.48 41.6 1.36 57.7 1.89 53.0 1.74
PTT-A® 28.0-39.0 33.2 a1 1.24 49.5 1.49 45.2 1.36 64.0 1.93 58.6 1.77
Synthasil® 258-332 215 34.2 1.24 4.3 1.50 38.0 1.39 53.5 1.94 49.0 1.78
Hemoclot Thrombin  N.D. 333 38.5 1.16 45.7 1.37 423 1.27 60.2 1.81 54.7 1.64
Inhibitor®
¥ Sub-therapeutic level in AF is defined as: mean-2*standard deviation; for C,q, and Cp,. (8).
21

Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb.Haemost. 2012 May;107(5):985-97



Bridging procedures: timing of
discontinuation

Dabigatran etexilate

[+ Determine the creatinine cleamance

Pre-Procedure |
- Determine iming of kst dose of dabigatran
Timing of discon#nuation of dabigatran before surgery
Ranal function - pat e
Standard risk of bleeding High risk of bleading
(creatining clearance Half-#a (hours) ; i
n in) (2-3 hall-lves ) {#-5 halk-lives)
=R0 13 (11-22) 1- 15 days 2 -3 days
»50 to =80 15 (12-34) 1- 2days 2 -3 days
=30 to S50 18 (13-23) 1.5-2 days 3 -4 days
30" ZT (Z2-35) 2- 3days 4 - & days

For patients at high risk of bleeding,. aPTT or Hemaciol shoud be padormed the day before surgory.
A nomal result, as defined by the local abormatory, indicates no clinically significant dabigatran effect.

— - Consider rapid onsel of action (1.5 howrs) when restaniing dabigatran
Post-Procedure | _ - Consider prophylaxis against vanous thromboambolism untll hemostasis
- is established to the point whene full dose treatment can be resumed

"In some countries, dablgatran is contraindicated in patienls with creatinine clearance <30 mL/min

Figure 2. Proposed algorithm for periprocedural management of dabigatran.

) ] ) *Types of surgery associated with a high risk of bleeding (or major surgery where complete haemostasis may be required) including
JI Weitz and coll. Circulation. 2012 Nov 13 but not limited to cardiac surgery, neurosurgery, abdominal surgery, or surgeries involving a major organ. Other procedures such as
spinal anaesthesia may also require complete haemostatic function. h, hour.



Comment réaliser la mesure ponctuelle des
NACOs? Dabigatran/TT

« Avantages TT:
- non influencé par les déficits en facteurs (excepté en fibrinogene),
- non influencé par anticoagulant lupique

- non influencé par élévation du FVIII dans les contextes
inflammatoires.

 Desavantage (majeur) TT:
- sensible aux variables analytiques - standardisation difficile
(attention aux recommandations basées sur ce test)

« TT normal = exclusion effet anticoagulant cliniguement relevant du
dabigatran

Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012 23
van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010



Comment réaliser la mesure ponctuelle des
NACOs? Dabigatran/TT dilué

* Moins sensible

» Calibre avec des standards de dabigatran

* Quantification préecise des concentrations plasmatiques
 Test automatisable sur différents coagulometres

 Bonne concordance avec la LC-MS/MS (surtout avec le dabigatran
libre representant 80% du dabigatran total)

<50 ng/mL - LC-MS/MS préférable.

» Sensibles aux inhibiteurs (héparines ou l'hirudine). —-> attention aux

switchs
Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012 24

van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010
Skeppholm M. and coll. Thromb Res 2014



Comment réaliser le suivi des NACOs?
Dabigatran/Temps d’écarine-temps de

prothrombine
« Temps d’écarine (ECT):
- mesure activité des inhibiteurs directs de la thrombine

- aucun kit actuellement encore standardisé ou validé pour le
dabigatran

- non recommandé

 Testdécarine chromogénique (ECA):

- reproductible

- meilleures performances que I'HTI dans les valeurs basses (?)

- Bonne concordance avec la LC-MS/MS (avec le dabigatran total)

e TP: nonrecommandé

- non fiable pour les patients traités par dabigatran (fausses
élévations INR).

Douxfils J, Dogne JM, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2013 Hawes EM. J Thromb Haemost 2013
Douxfils J, Mullier F and coll. Thromb Haemost 2012 Skeppholm M. and coll. Thromb Res 2014
van Ryn J and coll. Thromb Haemost 2010

Antovic JP and coll. Eur J Clin Pharmacol 2013 25

Gosselin RC and coll. Ann. Pharmacother.2013



Comment réaliser le suivi des NACOs?
Rivaroxaban-Apixaban/TCA-TT

« TCA moins influenceé que le PT par les agents antiXa.
* Rivaroxaban/apixaban: pas d’influence du temps de thrombine.

26



Comment réaliser le suivi des NACQOs?
Rivaroxaban-Apixaban/TP

 |STH recommande TP pour apprécier I'intensité relative de
I'anticoagulation

« MAIS:
- sensibilite différente au rivaroxaban et a I'apixaban
- variation inter-réactifs

- ne permet pas la quantification des concentrations plasmatiques de
rivaroxaban.

- mauvaise concordance avec la LC-MS/MS

- tout autre facteur susceptible d’influencer le PT risque de perturber
le test et mener a une interprétation erronée.

Baglin T and coll. J Thromb Haemost 2013
Douxfils J, Mullier F, Thromb Res 2012
Douxfils J, Chatelain C, Chatelain B, et al. Thromb Haemost 2013

27



Comment réaliser le suivi des NACQOs?
Rivaroxaban-Apixaban/TP

* Apixaban:

- TP peut étre normal pour des gammes de concentration
thérapeutiques

- renseigner le clinicien sur une prise éventuelle du traitement (si le
réactif est suffisamment sensible) mais absolument pas sur la
concentration plasmatique.

Baglin T and coll. J Thromb Haemost 2013

Douxfils J, Mullier F, Thromb Res 2012

Douxfils J, Chatelain C, Chatelain B, et al. Thromb Haemost 2013
Gouin-Thibault I. et al. AGEHT study. Thromb Haemost 2014

28



Comment réaliser le suivi des NACQOs?
Rivaroxaban-Apixaban/TP

- Rivaroxaban
Apixaban
150 4.4 :
40~ Triniciot PT Bxcel § (r’=1,00; 2xCT=154; CV=1.1) e ! - mﬂmﬁ:ﬁ:m
~#~  RecombiPlas Tin 2G (r’=1,00; 2xCT=300; CV=0.5) k& ﬁ S 29 : ecombi
Triniclot PT Excel (r’=0.97; 2xCT=459; CV=2.4) B E R plastin (ACLTOR) =10
N 20 s 118 —=—  Neoplastine C+ (STA) P=0.98
oplastin Cl+ (r*=0,89; 2x 1; CV=0.8) :é ; —=— Triniclot PT HTF (STA) r:m
30 — MNeoplastin R(rz-ﬂrf_:i 240 e % 2 i ~~ Triniclot PT Excel (STA) =099
HTF (r*=0.8! )E
5 (7084 2T 387 CU-07) _— 1004 &4 E,‘ === Inon (BCS) a0
m [T} = % Bg
g o §3
= 20- ® 2y s &
E e ———— b-ogl 4% ﬁi
= —————— @ i
£ i e i1
== =i £ ile i
1u£"“"" F 504 ﬁ i
g
g
0 200 400 600 i
[apixaban] ng/mL [
0 L] - - L L L
0 500 1000

Initial [rivaroxaban] (ng/ml)
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Douxfils, Mullier and coll. Thromb. Haemost. 2013 Douxfils, Mullier and coll. Thromb. Res. 2012



Comment réaliser le suivi des NACQOs?
Rivaroxaban-Apixaban/TP

Tableau IV : Résumé de la variabilité de la sensibilité des céphalines, pour le dabigatran,
et des thromboplastines, pour le rivaroxaban et I’apixaban. Les niveaux de sensibilité sont
definis comme faible, moyenne ou haute (29, 31, 32).

Sensitivity Faible Moyenne Haute
Temps de prothrombine

Rivaroxaban

Dade” Innovin~ (Siemens Healthcare Diagnostics) X

Nycotest PT® (Axis-Shield plc) X

PT Owren® (MediRox AB) X

RecombiPlasTin" (Instrumentation Laboratory) X
Simple Simon PT" (Zafena AB) X

SPA+" (Diagnostica Stago) X

STA®-Neoplastin CI Plus® (Diagnostica Stago) X

STA”-Neoplastin CI” (Diagnostica Stago) X
STA”-Neoplastin R” (Diagnostica Stago) X
Technoplastin HIS® (Diagnostica Stago) X

Thromborel S® (Siemens Healthcare Dia gnostics) X X

Triniclot PT Excel S¥ (Trinity Biotech Plc) X
Triniclot PT Excel® (Trinity Biotech Plc) X

Triniclot PT HTF " (Trinity Biotech Plc) X X

Mullier F. Douxfils J and coll. Annales de biologie clinique 2014 Accepté



Influence de l'instrumentation

e EX: Thromborel S sur différents instruments Siemens

Reagent N Instrument N 100D 250D 120R  290R
Thromborel S 13 Sysmex CA-1500, 6 1.22 1.45 1.16 1417
7000 (13%) (2.6%) (14%) (3.2%)
BCS, BCS XP 4 1.19 1.39 1.13 132
(19%) (3.0%) (1.4%) (2.8%)

1p=0.04.

« Chague laboratoire doit déterminer la sensibilité de sa
combinaison réactif/instrument pour chaque NOAC afin
d’interpréter correctement les tests de coagulation de
ces patients

31
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Comment réaliser le suivi des NACQOs?
Rivaroxaban-apixaban/PT

Urgent surgery and RIVAROXABAN (XARELTO®)

There is a worse proposal in case of unavailability of inmediate dosage.
It does not guarantee the absence of formal haemorrhagic complications

Ratio aPTT < 1.2 and ratio PT < 1.2 *+ Operate

*« Wait up to12 h* and obtain specific dosage / new
aPTT = PT or (if time is not compatible with emergency)
*+ Operate, if abnormal bleeding : antagonise the
anticoagulant effect*"

Ratio 1.2 <aPTT < 1.5 or ratio PT > 1.2

«+ Wait up to 12=24 h and obtain specific dosage or
(if time is not compatible with emergency)

* Maximum delay surgery

* Operate, if abnormal bleeding : antagonise **

Ratio aPTT > 1.5

Pernod G and coll. Management of major bleeding complications....Proposals of the Working Group on Perioperative
Haemostasis. Archives of Cardiovascular disease 2013

32



Comment réaliser le suivi des NACQOs?
Rivaroxaban-Apixaban/TP

B. In Atrial Fibrilladon or acute deep vein thrombosis: rivaroxaban 20 mg qd.

Reagent Baseline time Clotting time Clotting time Clotting time Clotring time Clotting time Clotting ime
corresponding to corresponding to corresponding to corresponding to corresponding to corresponding to
a sub-therapeutic mean Crough a risk of bleedings a sub-therapeutic mean C ., arisk of bleedings
level at Cirougn (ie 32 ng/mL) at Cirough level at Cppay (i.e 290 ng/mlL) at Crae
(ie 5 ng/mL) T (Le 155 ng/mL) £ (i.e 177 ng/mL) § (ie 409 ng/mL) £
Sec 45D Sec Ratio Sec Ratio Sec Ratio Sec Ratio Sec Ratio Sec Ratio
Recombiplastin® 12.14+02 124 1.02 139 1.15 20,7 1,71 219 1,81 28.1 232 34,7 287
MNeoplastin A+ ® 15.74+0.5 159 1.01 17.0 1.08 218 1,38 226 1,44 27 1.72 316 2,01
MNeoplastin RE 151404 154 1.02 17.0 1.13 243 1,61 256 1,70 324 215 39,5 2,62
Innovin® 121401 10.5 1.01 109 1.04 12,5 1,20 128 1,23 14.3 1.38 15,9 1,53
Triniclot PT HTF® 143402 14.4 1.01 15.1 1.06 18,3 1,29 18,9 1,33 219 1.54 25,0 1,76
Triniclot PT Excel® 125402 12.6 1.01 13.3 1.07 16,5 1,32 17,1 1,37 200 1.60 23,1 1,84
Triniclot PT Excel S& 16.24+0.7 16.6 1.03 18.8 1.16 288 1,78 30,6 1,89 398 2.46 494 3,06
OD/min 4+ 5D OD/min Ratio OD/min Ratio OD/min Ratio OD/min Rario OD/min Ratio OD/min Ratio
Biophen DiXal® 254340009 2527 099 2441 0.96 2050 0.81 1.980 078 1.621 0.64 1.243 0.49
LAX® 101340012 0989 098 0269 0.86 0483 0.48 0,435 0.43 0.256 0.25 0.149 0.15
¥ Sub-therapeutic level is defined as the lower 5th percentile at Cough and Crnas.
 Plasmatic rate assodated with a risk of bleeding is defined as the upper 95th percentile at Crough and Crax
33
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Comment réaliser le suivi des NACOs?
Rivaroxaban-Apixaban/
chromogéniques anti-Xa

« Avantage: moins sensibles aux conditions de collecte de
I’échantillon et a la concentration en facteurs.

* Rivaroxaban:

- bonne concordance avec la LC-MS/MS pour les concentrations > 30
ng/mL.

<30 ng/mL, dosage LC-MS/MS recommande.

Apixaban:

bonne concordance avec la LC-MS/MS pour les concentrations > 15
ng/mL.

< 15ng/ml, dosage LC-MS/MS recommandé

Barrett YC, and coll. Thromb Haemost 2010

Douxfils J, and coll. Thromb Haemost 2013

Samama MM, Thromb Haemost 2012 34
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Comment réaliser le suivi des NACOs?
Rivaroxaban-Apixaban/
chromogéniques anti-Xa

« Kits anti-Xa dédiés au dosage des DOACs: methodologie difféerente
des héparines

 Pas de recommandations sur le choix du test chromogénique

» Preféerable de choisir des kits specifiguement dédicaces au dosage
des DOACSs, sur des plateformes spécifiques en respectant une
homogénéité en utilisant le calibrateur du fabricant du test
chromogénique.

» Tests pas disponibles dans tous les centres, compliquant la prise en
charge des patients lors de situations urgentes.

Barrett YC, and coll. Thromb Haemost 2010

Douxfils J, and coll. Thromb Haemost 2013

Samama MM, Thromb Haemost 2012 35
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Recommandations par les
sociéetes internationales

Table3 Summary of national and international recommendations regarding urgent and routine assessment of DOACs.

Screening Drug level assessment

Anti-Flla drugs Anti-FXa drugs Anti-Flla drugs Anti-FXa drugs
ISTH [41] APTT PT dTr Anti-FXa assay
ACCP [42] 1T None ECT Anti-FXa assay
ESC [43] APTT PT® dTT or ECT Anti-FXa assay®
EHRA [44)] APTT PTe dTT or ECT Anti-FXa assay*
Australian Consensus Document [45] N/A® N/A® dTTd Anti-FXa assay*
Government of South Australia [46] APTTorTT N/A dTT N/A
ASTH [47] APTT (and TT) PT® dTT Anti-FXa assay*
FCSA, SIMel, SIBioC, and CISMEL [48] APTT PT dTT or ECT Anti-FXa assay
BCSH [49] APTT PT dTT or ECT Anti-FXa assay
SSTH [50] APTT N/A dTP or ECT N/A

36
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Résumeé sensibilité/linéarité

Below on-
therapy range

On-therapy range

Above on-
therapy range

Dabigatran

Rivaroxaban

An

e

ity

Apixaban

Aft

L]

Cuker and coll. J. Am. Coll. Cardiol. 2014
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Proposition d’algorithme

Basic coagulation panel

“PT
SAPTT
&TT
_’ All
normal

B PT prolonged > APTT prolonged
TT normal

—

excluded.

—p| Optional (if available): Consider timing of — Consider/assess specific [ *===" %
“+dRVVT (using ‘LA tests in relation to individual test sensitivities 5
confirm reagent’) last dose of DOAC to each DOAC _

Significant dabigatran & dRVVT Significant apixaban activi :
rivalro:a:an activity can be > normal [P cagn e excluzed. LA CETTEECT 1
excluded. .
h d — - anti-Xa using specific E
dRVVT > Significant apixaban > apixaban assay/standard; | :

prolonged activity cannot be if no activity, assess for

differential diagnosis

Suggestive of rivaroxaban effect (exclude
warfarin effect, liver disease, efc)

v

Confirmatory assay: anti-Xa using specific rivaroxaban assay/standard

(Hemoclot, dTT & ECT normal; dRVVT prolonged)

» APTT prolonged > PT prolonged | )
TT prolonged or non-clottable |

Suggestive of dabigatran effect (exclude
heparin effect, low fibrinogen, etc)

v

Confirmatory assay: Hemoclot or dTT using specific dabigatran assay/standard

(anti-Xa normal; ECT prolonged; dRVVT prolonged; fibrinogen usually normal)

Figure 5 A more detailed algorithm, as used by the Westmead laboratory, for the screening of DOACs dabigatran, rivaroxaban, and apixa-
ban when the drug being assessed is not known.
Figure modified/updated from Favaloro et al. [51]. APTT, activated partial thromboplastin time; DOAC, direct oral anticoagulant; dRVVT,
dilute Russell Viper Venom time; dTT, dilute thrombin time; ECT, ecarin clotting time; LA, lupus anticoagulant; PT, prothrombin time; TT,

thrombin time.

Lippi G. CCLM 2014
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Recommandations apres revue

systematique de la |

ittérature

TABLE 6 Suggestions for Laboratory Measurement of Non-Vitamin K Oral Anticoagulants

Clinical Objective

Determine If Clinically Relevant Below
On-Therapy Drug Levels Are Present

Estimate Drug Levels Within
On-Therapy Range

Determine If Above
On-Therapy Drug Levels Are Present

Suggested Suggested Suggested
Drug Test Interpretation Test Interpretation Test Interpretation
Dabigatran T Normal TT likely excludes clinically Dilute TT, - APTT, dilute TT, Normal APTT likely excludes
relevant drug levels ECA, ECT ECA, ECT excess drug levels; only
dilute TT, ECA, and ECT
are suitable for quantitation
Rivaroxaban Anti- Xa Normal anti-Xa activity likely excludes Anti-Xa - Anti-Xa, PT Normal PT likely excludes excess
clinically relevant drug levels drug levels; only anti-Xa is
suitable for quantitation
Apixaban Anti-Xa Normal anti-Xa activity likely excludes Anti-Xa — Anti-Xa —

clinically relevant drug levels

Suggestions for laboratory measurement of the anticoagulant activity of dabigatran, rivaroxaban, and apixaban are based on the clinical objective. Typical on-therapy drug levels are shown in Table 1.
Abbreviations as in Table 2.

Cuker and coll. 3 Am Coll Cardiol 2014 ;64:1128-39
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Comment réaliser le suivi des NACOs?
Conditions de prélevement, de prise en
charge et de stockage des échantillons

* veine antécubitale

 aiguillede 19a21G

* tubes citratés 109 mM.

« remplissage insuffisant et températures extrémes a éviter.

 centrifuger au plus vite pendant au moins 15 minutes a 1500 x ¢
(double centrifugation doit étre réalisee lorsque 'analyse ne peut
étre faite immediatement).

« analyse a réaliser endéans 4 heures apres la collecte si temperature
ambiante.

o -20 °C pour maximum deux semaines
» stockage a plus long terme: maximum -70°C.

Adcock DM. Sample integrity and preanalytical variables. In: Kitchen SO, J. D. and Preston E. F.,, editor.
Quality in Laboratory Hemostasis and Thrombosis, Second Edition John Wiley & Sons ed. Blackwell
Publishing Ltd; 2013 41



Influence du dabigatran, rivaroxaban et
apixaban sur les tests de coagulation

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Temps de prothrombine

Temps prolongé + (en fonction
des réactifs)

Temps prolongé + a +++ (en
fonction des réactifs)

Temps non-prolongé a prolongé +
(en fonction des réactifs)

Temps de céphaline avec
activateur

Temps prolongé + a +++ (en
fonction des réactifs)

Temps prolongé + (en fonction
des réactifs)

Temps prolongé + (en fonction
des réactifs)

Temps de coagulation
activée

Temps prolongé ++

Temps prolongé +

Temps prolongé +

Facteurs de coagulation
basés sur le temps de
quick (Il, VI, IX, X)

Diminution limitée — (en fonction
des réactifs)

Diminution limitée — (en fonction
des réactifs)

Diminution limitée — (en fonction
des réactifs)

Facteurs de coagulation
basés sur le TCA
(VII, 1X, XI)

Diminution limitée — (en fonction
des réactifs)

Diminution limitée — (en fonction
des réactifs)

Diminution limitée — (en fonction
des réactifs)

Fibrinogene (Clauss)

Pas d'influence ou diminution (en
fonction des réactifs)

Pas d'influence

Pas d'influence

D-diméres

Pas d'influence

Pas d'influence

Pas d'influence

Temps de thrombine

Temps treés prolongé +++

Pas d'influence

Pas d'influence

Anticoagulant lupique
(DRVVT)

Faux positifs

Faux positifs

Faux positifs

Antithrombinique basé sur
anti-Xa

Pas d'influence

Augmentation d’environ 10% par
100ng/ml

Augmentation d’environ 10% par
100ng/ml

Antithrombinique basé sur
anti-lla

Augmentation d’environ 5-10% par
100ng/ml

Pas d'influence

Pas d'influence
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Influence du dabigatran, rivaroxaban et
apixaban sur le dosage du fibrinogene

 Meéthode de Clauss:
- dabigatran dépend de concentration en thrombine
- rivaroxaban-apixaban: pas d’influence

e Methode du fibrinogene dérivé du TP:

- surestimation en presence de fortes concentrations de rivaroxaban
ou d’apixaban

- Influence minime du dabigatran

- Influence de l'instrument

Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Haemost 2012
Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Res 2012

Douxfils J, Chatelain C and coll. Thromb Haemost 2013 43
Vanblerk M. and coll. Thromb Haemost 2014



Influence du dabigatran, rivaroxaban et
apixaban sur le dosage de I'antithrombine

* Influence du dabigatran si la mesure de I'activité se base sur le Flla,

mais pas si un test insensible baseé sur le FXa est utilisé.

* L'’inverse s’appligue pour le rivaroxaban et I'apixaban.

Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Haemost 2012
Douxfils J, Mullier F, and coll. Thromb Res 2012
Douxfils J, Chatelain C and coll. Thromb Haemost 2013
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Influence du dabigatran, rivaroxaban et
apixaban sur les tests de coagulation

 Dosage des facteurs de coagulation:
- diminution concentration-dépendante

- impact plus marque sur la voie intrinseque (dabigatran — TCA), ou
sur la voie extrinseque (rivaroxaban-apixaban — PT).

- effet disparait si dilutions plus importantes du plasma

- minimisation influence en utilisant des réactifs de TCA ou de PT
Insensibles ou peu sensibles.

- tests chromogéniques: rivaroxaban n’influence pas la détermination
de l'activité du facteur XllI, mais exerce un effet concentration
dépendant sur le test chromogénique de détermination de l'activite
du facteur VIII.

Samama MM and coll. 58th Annual Meeting of the SSC of the ISTH, Liverpool; 2012.

Gerotziafas GT and coll. Thromb Res 2012

Mani H and coll. Thromb Haemost 2011

Asmis LM, and coll. Thromb Res 2012 45
Tichelaar V and coll. Thromb Haemost 2011

Douxfils J, Mullier F. Thromb Res 2012



Influence du dabigatran, rivaroxaban et
apixaban sur les tests de coagulation

 Dans les bilans de thrombophilie, influence des tests

coagulometriques mais pas d’influence des tests immunologiques,
chromogeéniques et ELISA.

Samama MM and coll. 58th Annual Meeting of the SSC of the ISTH, Liverpool; 2012.
Gerotziafas GT and coll. Thromb Res 2012

Mani H and coll. Thromb Haemost 2011

Asmis LM, and coll. Thromb Res 2012

Tichelaar V and coll. Thromb Haemost 2011

Douxfils J, Mullier F. Thromb Res 2012
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EMA position

Recommandations similaires
faites pour le
dabigatran/apixaban/rivaroxaban

Conditions or restrictions with regard to the safe and
effective use of the medicinal product to be implemented
by the member states

The Member States shall ensure that the followng conditions or restrctions with regard to the safe
and effective use of the medicmal product described below are implemented:

*  The MAH shall provide an educational pack. targeting all physicians who are expected to
prescribe’use Xorelto prior to the lwmch of the new indication for the treatment of deep vein
thrombesis (DVT) and prevention of recurrent DVT and pulmonary embolism (PE) following an
acute DVT in adults

+  The MAH shall provide an educational pack, targeting all physicians whe are expected to
prescobe’use Narelfo prior to the bnmch of the new mdicafion for the prevention of stroke and
systemic entholism in adult patients wath non-valvular atrial fibrillation with one or more risk
factors.

*  The educational pack is ammed at increasins awareness about the potential nsk of bleeding during
treatment with Xarelto and providmg pudance on how to manage that nsk.

*  The comtent and format of the educational material, together with a commumication plan. should
be agreed with the MAH prior to distnbution of the educational pack and launch of the new

*  The physician educational pack should contam
o The Summary of Product Characteristics
> Prescnber Gade
o Patient Alert Cards

+  The Prescnber Gude should contamn the following kev safety messages:
# Detmls of populations potentally at ogher nisk of bleeding
r PRecommendations for dose reduction in at risk populations

r (andance regarding switchumg from or to nvaroxaban meatment
# The need for mtake of the 15 mg and 20 mg tablets with food

=1
# The use of coagulation tests and their mferpretation

# That all pahents should be provided with a Patient alert card and be counselled about:
+  Sigms or symptoms of bleeding and when to sesk attention from a health care
provider

Importance of treatment compliance

The need for intake of the 15 mg and 20 myg tablets with food

Necessity to carry the Patient alert card with them at all times

The need to mform Health Care Professionals that they are talang Xarelto if
they need to have anv murgery or mvasive procedure,

+  The Patient alert card should contain the following key safety messages:
¥ Signs or symptoms of bleeding and when to seek attention from a health care

mﬁmrmﬁm

The need for mtake of the 15 mg and 20 mg tablets with food

Necessity to carry the Patient alert card with them at all times

The need to mform Health Care Profesmionals that they are taking Narelto if they need
to have amy surgery or imvasive procedure.

YWY
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Conclusions ()

Les NACO ont (vont) modifie(er) de facon importante le
role du laboratoire dans le suivi des anticoagulants oraux

Le suivi biologique des NACOs peut étre utile pour
ameliorer les résultats des études cliniques ou elucider
des questions non abordées/résolues par les etudes

Importance de connaitre les avantages/limitations des
tests utilisés pour le suivi

Importance de connaitre l'influence des NACOs sur les
tests d’hémostase pour éviter des investigations inutiles
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Conclusions (ll)

PERSPECTIVES

COMPETENCY IN MEDICAL KNOWLEDGE 1: Pro-
thrombin time (PT) and activated partial thromboplastin
time (APTT) do not show sufficient sensitivity or linearity
for quantification of dabigatran, rivaroxaban, or apixaban.
A normal PT and/or APTT may not exclude clinically
relevant anticoagulant effects of these drugs.

COMPETENCY IN MEDICAL KNOWLEDGE 2: A
normal thrombin time likely excludes clinically relevant
plasma levels of the direct thrombin inhibitor dabigatran.
Dilute thrombin time and ecarin-based assays may be
used to measure dabigatran activity.

COMPETENCY IN MEDICAL KNOWLEDGE 3: An
anti-Xa assay using drug-specific calibrators may be
used to measure the activity of the factor Xa inhibitors
rivaroxaban and apixaban.

Cuker and coll. 3 Am Coll Cardiol 2014 ;64:1128-39

COMPETENCY IN PATIENT CARE: The NOACs
dabigatran, rivaroxaban, and apixaban do not require
laboratory monitoring of coagulation during routine
clinical use, but measurement of their anticoagulant
effect may be desirable in certain circumstances.

TRANSLATIONAL OUTLOOK: Development of
laboratory assays for measurement of the anticoagulant
activity of these NOACs is a high priority. Ideally, these
assays should be sufficiently sensitive to detect all
clinically relevant drug concentrations, show linearity
across a wide range of concentrations to permit
quantification, and be reproducible and simple to perform
at the point of care.
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